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ABSTRACT
Preterm infants are at significant risk of reduced bone mineral content and subsequent 
bone disease, variably termed osteopenia of prematurity or neonatal rickets. The 
prevalence varies depending on gestation, occurs up to 30% of Korean extremely 
low birth weight infants (ELBW). The etiology is multifactoreal: inadequate nutrient 
intake, prolonged parenteral nutrition, chronic co-morbidities and immobilization. 
In Korean ELBW infants, rickets of prematurity was significantly increased by 18 
times with severe parenteral nutrition associated cholestasis, and by 3 times with 
moderate/severe bronchopulmonary dysplasia. Prolonged hospitalization with 
ventilator care could lead to lack of physical activity and muscle contraction against 
resistance in preterm infants, which may increase bone resorption and deminerali-
zation, resulting in osteopenia. Low serum P and high alkaline phosphatase (ALP) 
are suggestive of metabolic bone disease. In Korean ELBW infants, increased serum 
ALP (>495 IU) at the age of 5 weeks has a 81% of sensitivity and 87% of specificity 
for radiographic rickets. An early nutritional intervention can reduce both the 
prevalence and the severity of osteopenia. Provision of adequate nutrition including 
energy, protein and minerals, and passive physical exercise during first weeks of life 
may prevent abnormal bone remodeling activity in preterm infants. Early detection 
by vigorous monitoring of bone homeostasis and prompt treatment of osteopenia 
are warranted in these high-risk infants. This review is to focus on the recent advances 
in the understanding of bone metabolism in preterm infants and on the therapeutic 
approach to prevent and to treat metabolic bone disease of prematurity.
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서론
  미숙아에서  뼈에  영향  주는  질환을  일컫는  명칭과  그  정의는  
다양하다 .  “미숙아의  골  질환”은  골감소증 ( o s t e o p e n i a ) ,  구루병
 ( r i c k e t s )  및  골다공증 ( o s t e o p o r o s i s )  등을  모두  포함하며 ,  같은  임
상  양상이  다양한  병적 ,  생리적  상태로  초래될  수  있어 ,  특정  질환
을  지칭하는  용어는  아니다 .  골감소증이라는  용어는  ‘골무기질  저
하 ( h y p o m i n e r a l i z a t i o n )’로  정의되며 ,  골  조직의  양이  감소된  것을  
일컫는다 .  반면  구루병 ( r i c k e t s )은  장골의  골단 ( m e t a p h y s i s )에  구
루병의  영상적  특징이  명백하게  보이는  것으로  정의되며 ,  골절이  
동반되기도  한다 .  두  가지  상태의  경계가  항상  분명한  것은  아니
므로 ,  골감소증과  구루병  모두를  포함하는  용어로  대사성  골질환
 ( m e t a b o l i c   b o n e   d i s e a s e )이  적합한  것으로  보인다 .
본  논문에서는  미숙아  골  대사에  대하여  최근  새로이  이해된  병
태  생리와  위험  요인에  대하여  기술하고 ,  미숙아  대사성  골질환의  
조기  진단  및  치료적  접근에  대하여 ,  특히  영양  요법과  신체  운동  
요법의  예방적 ,  치료적  효과에  대하여  기술하고자  한다 .
본론
1. 빈도 및 역학
 1 9 8 0년대  미숙아  대사성  골질환의  빈도는  극소저체중출생아에
서   5 0 - 7 5 %이며 ,  이중   2 0 %정도에서  골절이  동반됨이  보고되었다
 1 , 2 ) .   1 9 8 0 - 9 0년대에  미숙아분유의  무기질  함량이  증가되고  적극적
인  영양  관리로  대사성  골질환의  발생이  초극소저체중출생아에
서   3 0 %정도로  감소하였으나 ,  현재까지도  신생아중환자실 ( N I C U )
에  장기간  입원하는  초미숙아들에서  대사성  골질환의  발생이  주
된  문제가  되고  있다 3 ) .  
우리나라에서  전국  규모의  조사  자료는  없지만 ,  단일  기관에서  
보고된  빈도는   2 0 0 0년대에  연세대학교  세브란스병원   N I C U에  입
원한  초극소저체중출생아 ( < 1 , 0 0 0   g )의   3 6 - 5 5 % ,  극소저체중출생
아 ( < 1 , 5 0 0   g )의   1 9 - 3 7 %가  미숙아  대사성  골질환으로  보고된  바  있
고 ,  이들  중  골절이   1 3 %에서  동반되었다 4 ) .  초극소저체중출생아에
서는  미숙아  대사성  골질환의  발생이   2 0 0 5년도에   5 5 %에서   2 0 0 8
년도에   3 6 %로  연도별  발생이  다소  감소하는  추세를  보이나  아직
도  초극소저체중출생아의   1 / 3정도에서  발생되고  있다 .  극소저체
중출생아에서   2 0 0 4년부터   2 0 0 8년까지   3 7 %에서   1 9 %로  감소되는  
경향이다 ( F i g .   1 ) .
이는  지난   3 0  여년간  적극적인  영양  요법에도  불구하고 ,  집중치
료를  요하는  미숙아 ,  특히  초미숙아에서  대사성  골질환의  발생은  
아직도  중요한  문제이며 ,  집중치료  기술의  발달에  따른  초미숙아
들의  생존  증가 ,  만성  질환의  이환  및  장기간의   N I C U  입원과도  관
련되어  있는  것으로  보인다 .
2. 태아와 신생아 시기의 골 무기질 대사 생리
칼슘과  인 ,  그리고  골  무기질화 ( s k e l e t a l   m i n e r a l i z a t i o n )의  대사
적  항상성 ( m e t a b o l i c   h o m e o s t a s i s )은  영양분의  적절한  공급을  필
요로  하는  복합적인  기능이다 .  뼈의  형성에서  단백질과  에너지
는  콜라겐  기질의  합성에  필요하며 ,  적절한  무기질화를  위해서
는  충분한  양의  칼슘과  인의  공급이  필수적이다 .  태아의  골격  성
장은  단백질과  에너지  공급에  직접적인  영향을  받으며 ,  인슐린과  
 e s t r o g e n을  포함하는  호르몬  환경에도  연관되어  있다 .  태아의  골  
형성과  무기질화는  태반을  통한  무기질  공급과  부갑상선  호르몬 ,  
 p a r a t h y r o i d   h o r m o n e   r e l a t e d   p e p t i d e및   1 , 2 5 ( O H ) 2 D를  포함하는  호
르몬  인자에  관련되어  있다 1 , 5 , 6 ) .  또한  자궁벽에  대한  태아의  움직
임으로부터  오는  기계적  자극도  태아  골격  형성과  무기질화에  중
요한  요인이다 7 , 8 ) .  
골형성과  무기질화의  과정에서  첫  단계인   o s t e o i d의  퇴적  단계
에서는 ,   o s t e o b l a s t가   o r g a n i c   b o n e   m a t r i x를  합성하며 ,  제   2단계
에서  무기질화  과정이  진행되는데 ,  칼슘과  인이  새로이  형성된  
 o s t e o i d에   i n c o r p o r a t i o n된다 .  골감소증은  첫  단계의  방해로  생기
며 ,   o s t e o i d의  불충분한  퇴적이나 ,   o r g a n i c   m a t r i x의  골  흡수  증가
로  골  조직의  양이  감소되게  된다 .  반면 ,  골연화증이나  구루병은   2
단계의  방해로  초래되며 ,  새로  형성된   o s t e o i d에  무기질화가  안  된  
것으로  무기질  함량이  감소되고  무른  뼈가  된다 .  구루병은  성장판
을  포함하는  뼈의  무기질화의  결함이다 7 , 8 )   ( F i g .   2 ) .
미숙아에서  골무기질  함량과  골밀도에  영향  주는  여러  상태를  
보면 ,  골감소증과  구루병  모두에서  골무기질  함량과  골밀도가  저
하되어  있다 .  골감소증에서는   t r a b e c u l a r   b o n e과   c o r t i c a l   b o n e이  









































Fig. 1. Yearly occurrence of rickets in Korean extremely low birth 
weight infants and very low birth weight infants. From Lee SM, 
et al. Pediatr Res 2011;70:149A [15].
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 m a t r i x의  과도한  축적  때문에   t r a b e c u l a r   b o n e과   c o r t i c a l   b o n e의  
약화 ( w e a k n e s s )가  초래된다 7 ) .
태아기에는  골  형성이  매우  활발하여 ,  주로   m o d e l i n g으로   t r a b e -
 c u l a r   t h i c k n e s s와  뼈의  용적이  급속히  증가된다 .  반면  생후  시기
에는   r e m o d e l i n g   a c t i v i t y가   s e c o n d a r y   c a n c e l l o u s   b o n e에서  뚜렷하
며 ,  골  흡수와  골  형성의   c y c l e이  연속된다 .  임신  기간  동안 ,  특히  
임신   3기에  골  형성은  급속히  증가되어  태아  골격의   8 0 %가  생성
되고 ,  총  신체  칼슘이  임신  초기에  비하여  만삭  나이에   6배  증가되
며 ,  태반을  통한  칼슘  축적률이   1 5 0   m g / k g / d로  일생  중  최고로  높
은  축적을  보인다 .  미숙아는  임신  제   3기동안  태반을  통한  칼슘축
적을  받지  못하고  태어나기  때문에  출생  시  체내  무기질  저장량이  
낮게  된다 8 ) .
골무기질  함량의  출생  후  생리적인  변화는  태내축적률이  임신  
주수가  증가함에  따라  대수적인  증가를  보이나 ,  출생  후의  미숙아
에서는  골밀도가  만삭  나이가  될  때  까지  현저히  저하되어  있다 .  
이는  태내  축적률이  출생  후  축적률보다  현저히  높음을  시사한다 .  
만삭아는  생후  첫   2개월  동안  골밀도가  저하되어  있으며 ,  이는  출
생  후  골  대사의  변동을  시사한다 .  미숙아는  출생  시  이미  골무기
질  함량이  낮아  골  질환의  발생  위험이  높다 .  임신  제   3기에  태반
을  통한  무기질  이동을  받지  못하고  태어나기  때문이며 ,  또한  출
생  이후  무기질  섭취가  부족하고 ,  출생  후  골  형성과  흡수의  변동
이  일어나게  되는데 ,  장기간의   N I C U  입원으로  초래되는  부동  상
태 ( i m m o b i l i z a t i o n )도  관련  요인이다 3 ) .
3. 미숙아 대사성 골질환의 원인, 위험요인 및 병태생리
미숙아에서  구루병의  발생에는  여러  위험  요인이  복합적으로  
관련된다 .  첫째로  영양  섭취의  부족 (무기질 ,  열량과  단백질의  결
핍 ) ,  장기간의  정맥영양 ,  경구수유  시작의  지연이며 ,  둘째로  만성
질환에  이환되어  있을  때 ,  즉  만성폐질환 ,  정맥영양  관련  담즙정
체증 ,  이뇨제  등의  약물  치료가  관련되고 ,  셋째로  심각한  질병이
나   N I C U  장기  입원으로  인한  신체  활동의  저하가  관련된다 3 , 9 ) .
 1 )  영양  요인
골감소증에서  영양  불량과  중한  전신  질환은  골  형성의  저하와  
관련되어  있다 .  구루병에서  무기질  공급과  섭취의  부족이  중요한  
요인인데 ,  결정적  요인은  인  결핍으로 ,  혈청  인  농도  저하  시   o r g a n i c  
 m a t r i x로  무기질의   i n c o r p o r a t i o n이  방해된다 .  미숙아  구루병의  발
생  관련  위험요인에  대한  저자  등의  연구에서 ,  무기질  결핍으로  
인한  혈청  인  농도의  저하가  주요  요인이  되며 ,  골  흡수의  증가가  
뒤따라오는  골대사의  변화임을  보고한  바  있다 1 0 ) .  미숙아  구루병  
환자에서  무기질  결핍이  심할  때  생화학적  변동이  나타나며 ,  심한  
인  결핍으로  인하여  구루병  환아의   7 2 %에서  저인산혈증이 ,   3 3 %
에서  고칼슘혈증이  나타났다 ( F i g .   3 ) .   O s t e o c a l c i n은  골  대사 ( b o n e  
 t u r n o v e r )의  지표인데  구루병  환자에서  증가하였고 ,  혈청   1 , 2 5  
 ( O H ) 2 D농도도  증가하였다 ( F i g .   4 ) .  이는  무기질  결핍으로  인한  골
대사  회전의  증가를  반영한다 1 2 ) .
미숙아의  골대사  지표는  만삭아와  비교할  때  골  흡수  지표가  유
의하게  증가하여  미숙함이  골대사의  변동을  초래하는  것으로  해
석되었다 1 1 ) .  저자  등의  연구에서  구루병이  있는  미숙아에서  골  흡
수  지표인   I C T P ,   o s t e o c a l c i n이  증가하고  골  형성의  지표인   P I C P가  
감소되어  있음이  밝혀져  구루병으로  초래된  골대사의  변동을  시
사한다 1 2 )   ( F i g .   5 ) .  이런  골대사의  변동은  미숙아에서  영양  결핍 ,  뼈
에  대한  부하의  저하와  관련되었을  것으로  생각된다 .    
 2 )  만성질환
미숙아  구루병  발생에  관여하는  요인들  중 ,  만성  질환 ,  특히  중
한  전신  질환은  저자  등의  최근  연구에서 4 ) ,  중증의  담즙정체증과  
중등도  이상의  만성폐질환이  미숙아  구루병의  주요한  위험  요인
임을  보고하였다 .  세브란스  어린이병원   N I C U에  입원한   4 5명의  
초극소저체중출생아 (평균체중   8 0 0   g ,  평균  재태주령   2 6주 )들에서  
생후   4 8일에  구루병으로  진단되었고 ,   7 1 %는   2 / 3단계의  구루병  소
견을  보였다 .  다변수  회귀분석결과  중증  담즙정체증은   O d d   r a t i o  
 1 8 . 5 1   ( 9 5 %   C I   1 - 2 8 5 ,   P = 0 . 0 4 2 )로  유의한  위험  인자였다 .  중등도
이상의  만성폐질환은   O d d   r a t i o   3 . 1 9   ( 9 5 %   C I   1 - 2 6 ,   P = 0 . 0 4 )로  미
숙아  구루병  발생의  위험을  증가시키는  위험  요인이었다 .  또한  미
Fig. 2. Bone formation and mineralization process. 1st step: 
osteoblasts synthesize the organic bone matrix (osteoid). 2nd 
step: onto which mainly Ca & P salts are deposited. From Rauch F, 









Fig. 3. Serum minerals in very low birth weight infants with 
rickets. From Namgung R, et al. Pediatr Res 1993;33:308A [10].
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숙아  구루병  환아를  대조군과  비교할  때   N I C U  입원기간과  호흡기  
및  산소  투여기간이  길어 ,  장기간의  움직임  저하에  관련된  골밀도
의  저하가  병인임을  유추할  수  있었다 4 ) .
 3 )  신체운동  저하
미숙아  뼈  질환에서  기계적  요인이  중요한데 ,  태아기나  출생  
후  뼈의  발달기간동안  기계적인  자극이  무기질  축적  과정  못지  않
게  중요하다 .  뼈는  복합적인   3차원적인  구조로서 ,  근육과  뼈의  
상호작용이  뼈가  안정적일  수  있는  상태를  만든다 .  뼈의  대사는  
 b i o m e c h a n i c a l   f a c t o r에  의하여  자극받는데 ,  뼈에  압박이  가해지면  
 o s t e o b l a s t가  뼈를  생성하고   o s t e o c l a s t가  뼈를  흡수하는   b o n e   r e -
 m o d e l i n g이  일어나게  된다 6 , 7 ) .  
출생  후  기간  동안  미숙아는  태아기보다는  뼈에  대한  부하 ( b o n e  
 l o a d i n g )가  적다 .  골  형성의   b i o c h e m i c a l / b i o m e c h a n i c a l   m o d e l의  새
로운  개념으로 ,  뼈와  관절에  기계적  긴장이  가해지면  뼈  형성과  
성장이  자극되고 ,  활동저하는  골  흡수를  초래하여   b o n e   r e m o d e l i n g
이  초래된다 .  즉  뼈의  부하가  증가하면  뼈의  형성이  증가하는  반
면 ,  뼈의  부하가  감소하면  골  흡수가  증가하고  뼈의  강도가  감소
하게  된다 .  태내에서는  기계적인  자극이  자궁벽에  대한  태아의  움
직임으로  생기며 ,  태동으로  발로  차는  움직임이  정상적인  태아  뼈
의  형성에  중요하다 .  보육기  안의  미숙아는  기계적인  긴장이  결여
되어  있어  움직임이  없는  부동  상태 ( i m m o b i l i z a t i o n )를  초래한다 1 3 , 1 4 ) .
특히  초미숙아는  태내  뼈  축적의  결정적인  시기를  놓치고  출생
하게  되며 ,  뼈의  형성이  뼈의  부하가  적은  생후  시기에  일어나게  
된다 .  보육기안의  미숙아는  세심하게  다루고 ,  스트레스  상황을  줄
이기  위한  최소한의  자극으로  관리하며 ,  간혹  통증치료  약물을  투
여  받게  된다 .  이런  일련의  과정들이   N I C U  입원기간  동안  기계적
인  자극의  감소로  상황을  악화시킨다 1 3 ) .
        
4. 미숙아 골 감소증의 조기진단
미숙아  구루병의  발병은  생후   6 - 1 2주에  임상소견이  관찰되나 ,  
그  임상  양상이  다양하여  뼈의  무기질  소실 ( d e m i n e r a l i z a t i o n )의  
심한  정도에  따라  임상적으로  아무런  증상이  없거나  다발성  골절
이  동반된  진행성  구루병으로  진단되기도  한다 .  진행성인  예에서
는  구루병의  징후가  뼈의  변형 ,  근육  약화  및  성장  저하  등을  보인
다 3 , 4 , 9 ) .
골감소증을  조기에  발견하기  위한  방법으로  혈액검사와  뼈  사
진이  유용하다 .  혈청  칼슘 ,  인 ,   a l k a l i n e   p h o a p h a t a s e   ( A L P )  및  소
변의  칼슘과  인  배설  양  등이  무기질  대사  장애를  평가하는데  사
용된다 .  혈청  인  농도 ( < 4   m g / d L ) ,   A L P   ( > 4 5 0   I U / L )는  골  대사의  변
동을  시사한다 .  혈액검사는  매주  혹은   2주   1회의  빈도로  모니터한
다 .  저자  등의  최근  연구에서  혈청   A L P는  초극소저체중출생아에
서  생후   5주경에   4 9 5   I U  이상  증가하며  민감도   8 1 % ,  특이도   8 7 %로  
구루병의  선별  인자로  좋으며 ,  구루병환자에서  최고   A L P  수치가  
유의하게  높았다 1 5 ) .
뼈  사진은  팔목관절  사진을  생후   6주에  정기적으로  선별검사
Fig. 5. Changes in serum indices of bone metabolism in preterm 
infants with rickets. Mean Z score of ICTP +1.9, p<0.001; OC +2.2, 
p<0.001. PICP, serum procollagen type 1 C-peptide; ICTP, serum 
cross-linked type 1 collagen C-telopeptide;OC, osteocalcin. From 
Namgung R, et al. Pediatr Res 1994;35:317A [12]. 
A 
B 
  Rickets                     Control 
  Rickets                     Control 
P=0.0001 
P=0.0001 
Fig. 4. (A) Serum osteocalcin concentrations in very low birth 
weight infants with rickets. (B) Serum 1,25(OH)2D concentrations 
in very low birth weight infants with rickets. From Namgung R,et 
al. Pediatr Res 1994;35:317A [12].
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를  시행하면 ,  구루병이  진행되기  전  단계에서  뼈의  변화를  발견할  
수  있다 .  그렇지만 ,  뼈  사진은  민감도가  낮아  진행되기  전  단계에
서  골감소증을  발견하기에는  충분하지  않을  수  있다 9 ) .  보통  골  무
기질  양의   2 0 - 4 0 %가  소실되어야   X선  사진에서  무기질이  저하된  
소견으로  보인다 .  연구  자료로는   q u a n t i t a t i v e   u l t r a s o u n d와   d u a l  
 e n e r g y   X - r a y   a b s o r p t i o m e t r y   ( D E X A )로  골밀도와  구조를  정확하
게  측정할  수  있으나 ,  실제  임상에  정규  검사로  적용하는  것은  가
능하지  않다 .  
5. 미숙아 대사성 골 질환의 치료 및 예방
 1 )  영양  요법
미숙아에서  뼈  질환의  치료 ,  일반적  지침은  우선적으로  혈정  인  
농도와   A L P  수치에  기준하여  치료를  시작하게  되며 ,  정맥 ,  경구
로  칼슘과  인을  투여해야한다 .  비타민   D는  적절한  양을  공급해야  
하며 ( 4 0 0   I U / d ) ,  과량의  비타민   D투여가  미숙아  뼈에  유익한  지는  
입증되지  않았다 .   4 0 0   I U / d  이상으로  투여하는  것이  위장관의  무
기질  흡수를  개선시키지는  않는다 .  그러나  유럽  쪽에서는  비타민  
 D  표준투여  권장량의   2배인   8 0 0   I U / d를  권고하며 ,  칼슘과  인의  권
장량을  줄여서  투여하는  경향이다 1 6 ) .
정맥영양  용액의  칼슘과  인을   1 . 3 : 1이나   1 . 7 : 1의  비율로  혼합하
면  적절한  체내  무기질  축적이  된다 .  저자  등의  연구에서  정맥영
양의  칼슘과  인  보충으로  구루병의  빈도가  현저히  감소하였음을  
보고한  바  있다 1 0 ) .  비타민   D는  정맥용액에   3 0   I U / k g / d로  혼합하면  
정상적인  비타민   D상태를  유지할  수  있다 .
모유나  분유로  투여되는  무기질  양은  미숙아에서  추가로  요구
되는  무기질  양에는  부족하다 .  모유만으로는  태내  무기질  양의  
 1 / 3만을  공급하게  되며 ,  모유보강제를  사용하면  칼슘  축적률을   9 0  
 m g / k g / d까지  올려서 ,  태내  무기질  축적률에  도달  될  수  있다 .
고무기질을  함유한  미숙아분유를  수유한  미숙아에서  생후  골
무기질  함량의  변화를  보면 ( F i g .   6 ) ,  태내  골무기질  축적량에  근접
하게  골무기질  함량이  증가함이  입증되었고 ,  이는  미숙아의  뼈에  
무기질  섭취의  증가가  이롭다는  것을  입증한  첫  연구결과로   1 9 8 0
년   S t e i c h e n  등 1 7 )이  처음으로  보고하였다 .  이후  구미지역에서는  
 1 9 8 0년대부터  고무기질  함유  미숙아분유의  사용이  표준  치료로  
도입되었다 .  고무기질  함유  미숙아분유를  수유한  미숙아에서  칼
슘 ,  인의  섭취는  대조군에  비하여  거의   2배였다 .  국내에서  고무기
질  함유  미숙아분유를  개발한  것은   1 9 9 4년도이며 ,  저자  등이  고무
기질  함유  미숙아분유를  수유한  미숙아에서  골무기질  축적률이  
높았으며 ( F i g .   7 ) ,  혈청  무기질  및  칼슘조절호르몬  농도가  정상  범
주로  유지되었음을  보고하였다 .   2단계  이상의  구루병은  고무기
질  분유  수유군에서는  없었으나 ,  대조군에서   1 1 %  관찰되어  무기
질  섭취의  증가가  뼈에  미치는  영향을  확인하였다 1 8 ) .  미숙아  구루
병의  발생을  감소시키기  위하여는  생후  초기에  보다  적극적인  영
양관리로  적절한  열량 ,  단백질의  공급이  필요하며 ,  고무기질  함유  
미숙아  분유의  투여로  미숙아의  체내  무기질  대사의  균형을  유지
하고 ,  무기질  축적이  태내  수준에  도달되도록  영양  관리를  시행하
는  것이  중요하다 1 8 , 1 9 ) .  
 2 )  신체  운동요법
미숙아  뼈  질환의  예방과  치료에서  신체활동을  증가시키는  효
과에  대한  연구  결과는  최근  여러  보고에서  그  효과가  입증되었
다 .  전통적으로  미숙아에서  뼈  질환의  치료는  영양공급을  증진시
키는  것으로  뼈의  축적을  최대화시키려는  시도가  주였으나 ,  기능
적인  측면에서  뼈는  무겁기만  해서는  안  되고  오히려  안정적이어
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Fig. 6. Postnatal bone mineral content of preterm infants re-
ceiving high mineral formula. From Steichen JJ, et al. J Pediatr 























Fig. 7. Total body bone mineral accretion in hi-mineral and 
control groups of very low birth weight infants. From Namgung R, 
et al. J Korean Soc Neonatol 1996;3:239-47 [18]. 
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이  중요하다 7 ) .      
미숙아  뼈에  대한  신체활동의  이로운  효과에  대한  연구결과는 ,  
하루   5 - 1 0분간의  신체운동이  체중과  골무기질  함량을  대조군에  
비하여  증가시키고 ,  산모가  임신  중  신체운동을  증가시켰을  때도  
미숙아  극소체중  출생아에서  골무기질  함량이  증가됨을  보고하
였다 2 0 ) .  따라서  신체운동  프로그램이  뼈  무기질  축적과  신체  성장
을  증진시킨다는  것은  명백하다 .
최근  다른  연구자는  극소저체중출생아에서  신체운동을  생후  
첫   1주에  시작하여   4주간  지속하여  증진시킨  경우  뼈의  강도의  감
소를  막았음을  보고하였다 2 1 ) .  이는  짧은  운동만으로도  출생  후의  
뼈의  강도  감소를  약화시킬  수  있으며 ,  골  감소증의  위험도  감소
됨을  시사한다 .  연속적인  다른  연구에서  운동을   8주간  지속한  경
우  대조군의  뼈의  강도가  그  기간  동안  현저히  감소한  것에  비교하
여 ,  운동군에서는  유지되는  것으로  나타났고  이런  효과는  이미  첫  
 4주에  나타났다 .  따라서   8주간의  운동은  골  강도의  감소를  막고  
골감소증의  발생을  감소시키리라  예견된다 2 2 )   ( F i g .   8 ) .
 D E X A로  측정한  골무기질  함량  연구에서  운동치료는  성장증진  
효과와  골밀도의  증가를  초래하였고 ,  골무기질  함량  증가와  체중
증가  사이에는  양의  상관관계가  있어 ,  하루   1 5분  동안의  신체운동
이  체중과  뼈에  대한  영향이  있음을  입증하였다 2 3 ) .  그러나  이들  연
구는  소수의  미숙아에서  행하여진  연구로   N I C U에서  표준적인  치
료로  권고하기에는  증거가  부족하고  대규모의  연구수행이  필요
하다 .
저자  등의  최근  연구에서 4 )  미숙아  구루병의  발생에  만성질환  이
환이  중요한  요인임을  밝혔고 ,  구루병  환자는  장기간의  호흡기  치
료 ( 3 3 . 0± 4 4 . 2일   v s .   1 9 . 2± 2 1 . 7일 ,   P = 0 . 0 1 4 )와  산소투여를  받았
으며 ,  장기간의  정맥영양요법 ( 3 1 . 9± 2 0 . 4일   v s .   2 0 . 2± 2 3 . 4일 ,   P =  
 0 . 0 3 7 )과  장기간의   N I C U  입원기간 ( 1 2 0 . 8± 4 0 . 2일   v s .   9 7 . 8± 4 5 . 2
일 ,   P = 0 . 0 2 3 )을  보여 ,  집중치료와  만성질환으로  인한  신체  움직
임의  저하가  뼈  질환  발생에  주요한  역할을  했을  것으로  추정된
다 .  이들  미숙아에서  무기질  섭취양은  비슷하였던  점으로  보아  단
지  무기질  섭취  부족으로  발병한다고  볼  수는  없다 .  따라서  저자  
등의  연구결과를  토대로  하여  장기간의  호흡기  치료를  받는  초극
소저체중출생아들에게  신체운동을  증진시키는  것이  약화된  뼈를  
더  안정되고  강하게  할  수  있으며  뼈  질환을  예방할  수  있는  방법
이라고  생각된다 .  그러나  약화된  뼈의  골절을  예방하기  위하여  불
필요한  접촉이나  너무  지나친  물리치료는  피하여야  한다 .  또한  중
증  담즙정체증이나  중등도  이상의  기관지  폐이형성증  등의  중한  
만성질환의  이환이  미숙아  대사성  골질환  발생에  중요한  위험요
인이므로 ,  이들  환자에서  투여하는  모든  약물들을  점검하여  소변
으로  칼슘의  배설을  증가시키는  약제의  사용을  중단하여야  한다
 ( t h e o p h y l l i n e ,   f u r o s e m i d e ,   s t e r o i d ) 1 6 - 1 9 ) .          
 3 )  고위험  미숙아의  관리  지침
구루병의  위험이  있는  미숙아를  선별하고  치료하는  지침은 ,  출
생체중   1 , 5 0 0   g  미만이고 ,  임신주수   2 8주  미만인  경우 ,  장기간의  
정맥영양 ( > 4주 )을  요하고 ,  만성폐질환으로  약물투여가  필요하고 ,  
장기간의  호흡기치료와  장기간의   N I C U  입원치료를  필요로  하는  
경우 ,  혈액의  골  관련  인자 ( C a ,   P ,   A L P )을  매주  검사하는  것이  필
요하다 .  혈청  인  농도가   4   m g / d L  미만이고 ,  생후   5주에   A L P   5 0 0  
 I U / L  이상으로  증가하면  정맥과  경구  무기질  섭취를  증가시키는  
조기의  적극적인  영양요법이  중요하다 9 ) .  다음단계로  뼈  사진을  
촬영하여  뼈의  변화를  확인한다 .  매일  신체운동을  할  것을  권하고  
약물을  점검하여   s t e r o i d ,   t h e o p h y l l i n e ,  및  이뇨제  등을  중지한다 .
결론
미숙아  자체는  본질적으로  골감소증에  걸리기  쉽고 ,  장기간의  
 N I C U  입원으로  더  복합화  된다 .  영양결핍 ,  만성질환  및  신체활동  
저하가  미숙아에서  뼈  질환을  초래하게  되며 ,  적극적인  감시를  통
하여  구루병이  발생될  환자를  조기에  발견할  수  있다 .  신생아를  
담당하는  의사는  위험요인을  최소화해야하며  적절한  영양공급을  
제공하고  비정상적인   b o n e   r e m o d e l i n g   a c t i v i t y를  방지하여  미숙아
에서  뼈  질환의  발생을  예방할  수  있다 .
태아기와  생후  시기  동안에  뼈의  정상적인  발달에는  영양요인
과  기계적인  자극이  모두  중요하다 .  영양관리의  개선으로  호흡기  
사용기간이  감소될  수  있고 ,  신체활동이  저하된  기간이  줄어들게  
되고 ,  신체운동을  생후  초기에  시작할  수  있다면 ,  뼈의  발달과  성
Fig. 8. Weekly changes in bone SOS in preterm infants. While 
there was a significant decrease in bone speed of sound (SOS) 
in the control group (black circles), no change was found in the 
exercise group (white circles, *P=0.01 for between-group diffe-
rence). Data mean±SD. From Litmanovitz IL, et al. Calcif Tissue 
Int 2007;80: 39-43 [22].
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장을  증진시킬  수  있게  된다 .  미숙아에서  뼈의  질환을  예방하고  
건강한  뼈를  위해서는  영양요법과  신체운동요법  둘  다  중요하다 .
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